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【目的]潰場性大腸炎 (ulcerative colitis，以下 UC) とクローン病 (Crohn's disease，以下 CD) か
らなる炎症性腸疾患は、その発症に遺伝因子が関与している。 2007 年に報告されたゲノムワイド相
関解析 (Genome Wide Association Study，以下 GWAS) により、 NKX2・3 (NK2 transcription 
factor related, locus3> 遺伝子上流の一塩基多型 (Single N ucleotide Polymorphism，以下 SNP) と
CD との相関が確認され、その後 UC との相関も報告された。しかし、 NKX2-3 遺伝子を中心とし
た解析はなされていない。そこで、 NKX2-3遺伝子が日本人 UC、 CD の疾患感受性に関わるかどう
かを明らかにするために、 NKX2-3遺伝子領域について Tag-SNP を用いて相関解析を行うとともに、
リスク対立遺伝子と非リスク対立遺伝子由来の mRNA 発現量を検討した。また、マウスにおいて
Nkx2・3 は Madcam1 遺伝子フ。ロモーター活性を充進させる転写因子であると報告されているが、ヒ
トでは NKX2-3 の機能は未だ分かつていない。ヒトでも Madcam-1 遺伝子フ。ロモーターを調節して
いると予想し、 NKX2・3 による MAdG七1J-1 プロモーター活性に対する影響を検討した。
【方法】①欧米の GWAS と日本人で相闘が報告されたNKX2・3遺伝子上流の SNP (rs 1 0883365) に
ついて、再現性を確認する相関解析を行った。②NKXユ2・3 遺伝子について国際ハップマップ計画デ
ータベースを基に選択した Tag-SNP2 個につき、 TaqMan⑧法或し、は PCR-RFLP 法を用い相関解析
を行った。相関を示した SNP より、リスクハプロタイフ。解析を行った口③NKX2-3 リスク対立遺伝
子の機能解析として、②で同定された NKX玄-3 リスクハプロタイプと非リスクハプロタイフ。をヘテ
ロで保有するボランティアの直腸粘膜生検組織から抽出した mRNA を用いた対立遺伝子別の
NKX2-3-mRNA 発現量を比較した。④ヒト NKX2・3 を大腸癌細胞株 SW480 に一過性発現させ
MAdCAλ;[-1 プロモーターアッセイを行った。
{結果】①GWAS で報告された NKX2-3上流の SNP (rs 10883365) と日本人 UC、 CD との相関が
確認された。②NKX2・3遺伝子では exon2 (3'UTR) 領域の SNP (rs888208) で日本人 UC との相関
が確認され、①で相闘が確認された SNP (rs 10883365) と Tag-SNP として挙げられたもう一つの
SNP (rsl1596008) の計 3 多型により構成される UC、 CD リスクハプロタイプ (ハフ。ロタイプ B)
を同定した。臨床表現型別解析では、 rsl0883365 において大腸型 CD でリスク対立遺伝子頻度が高
かった。③炎症擢患部位の粘膜生検組織において、 UC 、 CD リスクハプロタイプ由来の
。
U
NKX2-3-mRNA 発現量は非リスクハプロタイプ由来の mRNA に比し有意に増加していた。④
MAdCAM-1 プロモーター解析では、ヒト NKX2・3 によりプロモーター活性が充進していた。
【結論】 NKX2・3遺伝子の UC、 CD リスクハプロタイプを同定した。炎症擢患部位のリスクハプロ
タイプ由来 mRNA が、非リスクハプロタイプ由来 mRNA より増加を示していたことは、 NKX2・3
リスクハプロタイプ上の遺伝子多型が遺伝子発現を允進させ、疾患感受性を高めていることを強く
示唆している。また、 NKX2・3 が MAdCAλ;[-1 プロモーター活性を充進させたことより、ヒトにお







本論文は、 NKX2-3遺伝子の日本人 IBD 疾患感受性への関連を明らかにする目的で、 NKX2・3遺伝子領域
について Tag-SNP を用いた相関解析を行うとともに、リスクハプロタイプと非リスクハプロタイプ由来の
mRNA 発現比を検討している。また、マウス Nkx2・3 は Madcam-j 発現の調節に関与するとしづ報告から、
ヒトでも同様に NKX2・3 が λÆ4dCAllダ-j プロモーター活性に影響を与えるかについて検討している。
まず、欧米の GWAS と日本人で相関が報告された NKX2-3遺伝子上流の SNP (rs10883365) についての再
現性を検討した。また、 NKX2・3 の Tag-SNP2 個について、 TaqMan@法或いは PCR-RFLP 法を用いた相関
解析を行い、それを基にハプロタイプ解析を行った。さらに、 NKX2-3 リスク対立遺伝子の機能解析として、
NKX2・3 リスクハプロタイプと非リスクハプロタイプをヘテロで保有するボランティアの直腸粘膜生検組織
から抽出した mRNA を用いた対立遺伝子別の NKX2すmRNA 発現量の比較を行った。また、ヒト NKX2・3
を大腸癌細胞株 SW480 に一過性発現させ MAd，ωM-j プロモーター活性を検討した。その結果、 GWAS で報
告された NK沼田3上流の SNP (rsl0883365) と日本人 UC、 CD との相関を確認し、さらに NKX2・3遺伝子
では exon2 (3'UTR) 領域の SNP (rs888208) で日本人 UC との相関を確認した。また、 3 多型により構成さ
れる UC、 CD リスクハプロタイプ (ハプロタイプB) を同定した。そして、炎症擢患部位の粘膜生検組織に
おいて、 UC、 CD リスクハプロタイプ由来の NKX2-3-mRNA 発現量は非リスクハプロタイプ由来の mRNA
に比し有意な増加を示すことを確認した。 MAd<臼M-j プロモーター解析では、ヒト NKX公3 によりプロモー
ター活性の充進を確認した。以上の結果から、 NKX2-3 リスクハプロタイプ上の遺伝子多型が遺伝子発現を充
進させ、疾患感受性を高めていることを強く示唆している。また、 NKX2・3 が MAdCAM-j プロモータ一括性
を充進させたことより、ヒトにおいても、マウスと同様に NKX2・3 が MAdCAM-j の発現を制御している可
能性を示唆している。
本論文は NKX2・3遺伝子と日本人 IBD での再現性を確認し、さらに疾患感受性にどのように影響を与えて
いるかを検討したものであり、ヒト NKX2・3 と A必4dCAM-j との関連についての研究の基礎となるものであ
る。第一次審査で指摘された不備は修正されており、本論文内容は十分学位に値するものと考えられる。
よって，本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める。
ヮ
“
